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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-
lung einer Mikrodialysesonde

[0002] In der Medizinaltechnik werden Mikrodialyse-
sonden zum Beispiel zur Messung von Konzentrationen
bestimmter geldster Stoffe in Flissigkeiten eines Gewe-
bes verwendet. Eine herkémmliche Mikrodialysesonde
ist beispielsweise durch einen Sondenkdrper und eine
von diesem hervorstehende Sondennadel gegeben.
Beim Einflihren in ein Gewebe, wie etwa menschliches
oder tierisches Koérpergewebe, wird die Sondennadel
vollstdndig von dem Gewebe aufgenommen und der
Sondenkorper verbleibt auf der Oberflache des Gewe-
bes, In einer Sondennadel sind z. B. konzentrisch ver-
laufende Zu- und Ableitungen flr eine Perfusionsldsung
vorgesehen, wobei ein Bereich am Ende der Zuleitung
eine Dialysemembran aufweist. Bei der Dialyse kommt
es an der Dialysemembran zum Konzentrationsaus-
gleich zwischen der Perfusionslésung und dem Umge-
bungsmilieu des Gewebes, in das die Sondennadel ein-
gebracht wurde, wobei permeable geldste Stoffe ausge-
tauscht werden. Nach dem Konzentrationsausgleich
wird die Perfusionslésung Uber die Ableitung zuriickge-
fuhrt.

[0003] Eine Bauform einer Mikrodialysesonde ist aus
der DE 199 37 099 A1 bekannt, bei dieser Sonde werden
sowohl die Zuleitung als auch die Ableitung in Form von
getrennten Hohlkandlen nebeneinander vorgesehen.
Hierfur werden beispielsweise zwei Réhren nebeneinan-
der angeordnet, die durch ihren Zuschnitt eine gemein-
same Spitze zum Einflihren in ein Gewebe bilden, und
die in einem Bereich, in dem sie aneinander grenzen,
jeweils eine Offnung aufweisen, um die Umleitung der
Perfusionslésung von einer Réhre in die andere Réhre
zu ermdglichen. Innerhalb einer Roéhre ist eine Dialy-
sehohlfaser angeordnet und in dem Bereich der Hohlfa-
ser weist die Réhre abschnittsweise Aussparungen auf,
um die Hohlfaser mit dem Umgebungsmilieu in Kontakt
zu bringen. In einer anderen Ausfiihrungsform wird eine
sternférmige Stitzstruktur in eine Dialysehohlfaser ein-
gebracht. An den Spitzen der Stiitzstruktur liegt die In-
nenflache der Hohlfaser auf, so dass sich zwischen der
Stutzstruktur und der Hohlfaser Durchgangskanéle bil-
den. In einem Bereich der Spitze der Sondennadel ist
die Stltzstruktur derart unterbrochen, dass die Hohlka-
néle miteinander verbunden sind. Einer der Hohlkanéle
dient als Zuleitung fiir die Perfusionslésung, die in dem
Ubergang der Kandle in die anderen Kanéle tibergefiihrt
wird, welche als Ableitung dienen.

[0004] Bei diesen Mikrodialysesonden nach dem
Stand der Technik ist entweder eine umfangreiche Stiitz-
struktur wie ein Réhrensystem gegeben, wodurch eine
Dialysemembran nicht unnétig zum Beispiel durch Druck
durch das Gewebe oder beim Eindringen in das Gewebe
beansprucht wird. Die AuBenflache der Stitzstruktur ist
dabei jedoch im Verhéltnis wesentlich gréBer als ein zur
Dialyse freigelassener Bereich. Um eine ausreichende
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Dialyseflache zu erreichen, missen die Sondennadeln
daher entsprechend lang und dick gebaut werden. Bei
einer Stutzstruktur im Inneren einer Dialysehohlfaser
wird zwar eine Dialyseflache wesentlich vergréBert, je-
doch erhalt die Dialysemembran keinen ausreichenden
Schutz gegeniiber duBBeren Einflissen.’

[0005] Das Dokument WO 00/10464 offenbart eine
Dialysesonde, beider eine Hohlfasermembian um einen
stabférmigen Membrantrdger herumgebogen wird.
[0006] BeiderHerstellung derartiger Mikrodialyseson-
den sind eine Vielzahl von Einzelteilen in-oder aneinan-
der zu setzen, so dass eine groBe Zahl an Ubergangs-
bereichen oder Sto3kanten zwischen den einzelnen Tei-
len, insbesondere zwischen einer Dialysemembran und
einer Stutzstruktur entstehen. Da ein Dialysemembran-
material beim Einbringen in ein Gewebe, das hei3t wenn
es feucht wird, aufquillt und sich ausdehnt, stellen Uber-
gangsbereiche zwischen dem Membranmaterial und der
Stutzstruktur Schwachstellen einher Mikrodialysesonde
dar. Im Allgemeinen ist ein Dialysemembranmaterial
zwar flexibel, jedoch verbleibt es nicht von selbst in einer
gebogenen oder gekrimmten Form, deshalb missen
ausreichend Stiitz- und Befestigungsvorkehrungen ge-
troffen werden, um eine Mikrodialysemembran in einer
gewunschten Form zu halten. Diese Stutzstrukturen
schrénken jedoch meist den freien Dialysebereich stark
ein.

[0007] Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung
ein Verfahren zur Herstellung einer Mikrodialysesonde
aufzuzeigen, das eine Dialysemembran auf einfache
Weise in eine gewlnschte Form, bzw. einen gewiinsch-
ten Verlauf, bringt und in dieser Form fixiert, wobei nur
wenige Einzelteile verwendet werden.

[0008] Diese Aufgabe wird nach der Erfindung durch
ein Verfahren zur Herstellung einer Mikrodialysesonde
nach dem Anspruch 1 geldst. Vorteilhafte Ausfihrungs-
formen gehen aus den Unteranspruchen hervor.
[0009] Eine Mikrodialysesonde weist einen Sonden-
kérper auf, aus dem eine Sondermadel hervorsteht, die
in ein Gewebe eingefiihrt werden kann. Weiter weist die
Mikrodialysesonde eine Zuleitung und eine Ableitung fir
eine Perfusionsldésung und eine Dialysemembran auf,
wobei die Membran wenigstens einen Teil der Zu- und/
oder Ableitung bilden kann. Die Sondennadel wird durch
einen langgestreckten Rahmen gebildet. Der Rahmen
weistin einer oder mehreren seiner Umfangsoberflachen
wenigstens eine Aussparung auf, die zu einer AuBBensei-
te des Rahmens hin offen ist und zur Ausnahme der Zu-
leitung und/oder der Ableitung einer Perfusionsflissig-
keit dient.

[0010] Vorzugsweise weist der Rahmen einen recht-
eckférmigen Querschnitt mit einerim Vergleich zur Breite
geringeren Héhe auf. Die H6he und die Breite sollten so
gering wie mdglich gewahlt werden, da der Rahmen zum
EinfUhren in ein menschliches Gewebe verwendet wird
und dadurch die Unannehmlichkeit fir einen Anwender
gering gehalten wird. Natirlich kann der Rahmen auch
einen beliebigen anderen Querschnitt aufweisen. An ei-
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nem von dem Sondenkdrper entfernt gelegenen distalen
Endbereich ist am dem Rahmen eine Spitze zum Ein-
fuhren in das Gewebe ausgebildet. Vorzugsweise wird
die Spitze durch ein Zusammenlaufen der schmalen sich
gegenuberliegenden Seiten des Rahmens in Richtung
der Mitte des Rahmens ausgebildet, wie es z. B. in der
Patentanmeldung mit dem Titel "Nadelspitze" der An-
melderin beschrieben ist, die auf die Anmelderin zurtick-
geht und den gleichen Anmeldetag wie die vorliegende
Anmeldung aufweist. Vorzugsweise ist der Rahmen als
ein einteiliges Formstuck ausgebildet. Dabei kann der
Rahmen einen Teil des Sondenkérpers bilden, indem er
zum Beispiel an seinem der Spitze gegenliberliegenden
Ende derart verbreitert ausgefihrt ist, dass die Verbrei-
terung eine Gehauseseite des Sondenkdrpers bildet. Be-
vorzugt weist der Rahmen wenigstens teilweise eine Fle-
xibilitat auf, durch die er grundséatzlich in einem gewissen
Maf biegsam ist, jedoch nicht in einer gebogenen Stel-
lung verbleibt. Durch diese Flexibilitat kann die Sonden-
nadel kleinen Bewegungen oder Driicken des Gewebes
nachgeben, wodurch das Tragen der Mikrodialysesonde
far einen Anwender angenehmer wird. Bevorzugt ist der
Rahmen aus Kunststoff gefertigt, das diese Flexibilitat
ermdglicht. Der Rahmen kann jedoch ebenso aus Metall
gefertigt werden. Ferner kann an einem Kunststoffrah-
men eine Metallspitze angebracht werden, um das Ein-
fihren in ein Gewebe zu erleichtern.

[0011] An wenigstens einer Umfangflache des Rah-
mens, d. h. beispielsweise’ an einer der in Langsrichtung
eines rechteckférmigen Rahmens verlaufenden Seiten-
flachen, vorzugsweise an der breiteren Seitenflache,
sind zur Aufnahme der Zuleitung und vorzugsweise auch
der Ableitung offene Aussparungen vorgesehen, die im
Wesentlichen in der Langsrichtung des langgestreckten
Rahmens verlaufen. Demnach ist eine Aussparung in
den Rahmen integriert, das heif3t sie ist in den Rahmen
eingelassen. Die Zuleitung und die Ableitung gehen vor-
zugsweise an einer Umkehrung ineinander uber, die in-
nerhalb einer Aussparung liegt. Die Aussparungen wer-
den beispielsweise durch Atztechnik in den Rahmen ein-
gebracht, es kénnen jedoch auch andere Techniken wie
Frésen oder Schneiden verwendet werden. Bei einem
Rahmen, der auch einen Teil des Sondenkorpers bildet,
beginnt eine Aussparung vorzugsweise bereits in dem
den Sondenkdrper bildenden Teil. Weiter erstreckt sich
eine Aussparung vorteilhaft bis zur Spitze des Rahmens,
das heiB3t bis zum distalen Endbereich der Sondennadel.
Dadurch kann durch die Aussparung in dem Rahmen
zwischen dem Rahmen und dem Sondenkérper eine Off-
nung ausgebildet werden, die innerhalb der Quer-
schnittsflache des Rahmens liegt.

[0012] Die Umkehrung zwischen der Zu- und der Ab-
leitung kann durch den Verlauf der Aussparung gebildet.
werden Hierfur kann in dem Rahmen wenigstens eine
Aussparung derart ausgebildet sein, dass eine erste ent-
lang dem Rahmen verlaufende Vertiefung die Zufiihrung
bildet und eine zweite Vertiefung, die neben der ersten
Vertiefung angeordnet ist, die Ableitung bildet. Die erste
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und die zweite Vertiefung gehen in einem distalen End-
bereich des Rahmens huber und bilden dadurch die Um-
kehrung. Die erste Vertiefung, die zweite Vertiefung und
die Umkehrung bilden gemeinsam die Aussparung. Der
Querschnitt der Vertiefungen in dem Rahmen ist vor-
zugsweise an seinenim Inneren des Rahmens liegenden
Ecken abgerundet. Durchlauft eine Flissigkeit diese Ver-
tiefungen, ergibt sich aus den abgerundeten Ecken ein
gunstiges Strdmungsverhalten der Flissigkeit Der Quer-
schnitt der Vertiefungen kann jedoch eine beliebige an-
dere Form aufweisen, solange er nach oben aus der Um-
fangsflache des Rahmens offen ist. Die Umkehrung ver-
lauft vorzugsweise in einem kreisférmigen Bogen um
180° von der ersten Vertiefung zur zweiten Vertiefung.
Durch einen runden Verlauf der Umkehrung wird ein giin-
stiges Strémungsverhalten einer Fllssigkeit, die durch
die Aussparung lauft, erhalten. Die erste und zweite Ver-
tiefung sind vorzugsweise an der gleichen Umfangsfla-
che des Rahmens angeordnet. Falls der Rahmen meh-
rere in Langsrichtung des Rahmens verlaufende Um-
fangsflachen aufweist, wie etwa ein rechteckférmiger
Rahmen, kénnen die Vertiefungen jedoch auch an ver-
schiedenen Seiten, insbesondere an gegenuberliegen-
den Seiten vorgesehen sein. In diesem Fall kann die Um-
kehrung zwischen der Zuleitung und der Ableitung durch
eine Bohrung durch den Rahmen vorgesehen sein, der
die erste und zweite Vertiefung verbindet.

[0013] Uber einer Aussparung wird wenigstens eine
Dialysemembran in Form eines Membranblattes, einer
Membranschicht oder einer Membranlage auf der Um-
fangsflache des Rahmens angebracht. Die Membran-
schicht wird an dem gesamten Oberflachenrand um die
Aussparung herum mit dem Rahmen verbunden, zum
Beispiel durch Laminieren oder Verkleben. Dadurch bil-
det sich unterhalb der Dialysemembran in dem Bereich
zwischen der Aussparung und der Membran ein Hohl-
kanal fir die Zu- und Ableitung.

[0014] Vorzugsweise wird eine einzige Membran-
schicht verwendet, die bereits in einem Rahmenbereich
innerhalb des Sondenkdrpers beginnt, sich tber die ge-
samte Aussparung erstreckt und an dem distalen End-
bereich des Rahmens endet. Sind jedoch Aussparun-
gen, bzw. Vertiefungen, an verschiedenen Seiten des
Rahmens vorgesehen, ist es vorteilhaft fir jede Seite
eine getrennte Membranschicht zu verwenden.

[0015] Der Rahmen Kann wenigstens eine Ausspa-
rung aufweiser, die den Rahmen zumindest teilweise
durchtrennt, so dass sich innerhalb des Rahmens ein in
Langsrichtung verlaufender Schlitz bildet. Vorzugsweise
wird der Schlitz durch Atzen in einen Rahmen, der zum
Beispiel aus Kunststoff besteht, eingebracht. Dabei ist
esvorteilhaft, dieim Inneren des Schlitzes liegenden Sei-
tenwénde des Schlitzes konkav auszubilden. Die Wande
kénnen jedoch eine beliebige andere Form aufweisen.
Vorzugsweise beginnt der Schlitz in einem Rahmenbe-
reich innerhalb des Sondenkérpers, wodurch innerhalb
des Rahmenquerschnitts eine Offnung am Sondenkér-
per ausgebildet werden kann. Der Schlitz endet vorzugs-
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weise kurz vor dem distalen Endbereich des Rahmens
mit einem abgerundeten Bereich.

[0016] Indem Schlitzisteine Dialysemembranin Form
einer Hohlfaser derartangeordnet, dass sie in einem Um-
kehrbereich umgelenkt wird und dadurch zwei Strecken
der Hohlfaser annahernd nebeneinander zu liegen kom-
men. Vorzugsweise ist der Umkehrbereich in der Run-
dung des Schlitzes an dem distalen Endbereich des Rah-
mens vorgesehen. Die Hohlfasermembran wird in die-
sem Umkehrbereich um 180° gebogen, so dass zwei
Hohlfaserstrecken nebeneinander liegen, wobei eine die
Zuleitung und eine die Ableitung fiir eine Perfusionslé-
sung bildet. Die Dialysemembranhohlfaser wird in dem
Umkehrbereich befestigt, beispielsweise durch ein Haft-
mittel oder auch durch einen Stift um den sie gelegt wird,
der mit dem Rahmen verbunden ist.

[0017] Vorzugsweise weist die Hohe des Querschnitts
des Rahmens die gleiche GroBe auf wie der AuBen-
durchmesser der Hohlfasermembran. Der Schlitz ist vor-
teilhafterweise genauso breit wie zweimal der Auf3en-
durchmesser der Hohlfasermembran. Dadurch fullen die
beiden nebeneinander verlaufenden Hohlfasermembra-
nen den durch den Schlitzin dem Rahmen entstehenden
Zwischenraum genau aus, ohne dass die Hohlfaser-
membran verformt wird oder Uber die Rahmenoberflache
hinausragt. Beginnt der Schlitz bereits in einem Rahmen-
bereich innerhalb des Sondenkérpers, ist es méglich,
dass eine einteilige Hohlfasermembran aus dem Son-
denkdrper austritt, entlang des Schlitzes bis zu dem Um-
lenkbereich und wieder zuriick in den Sondenkérper ver-
lauft. Dadurch sind keinerlei Verbindungsstellen inner-
halb der Sondennadel erforderlich, sondern die Dialyse-
membranoberflache wird innerhalb des Gewebes von ei-
ner einzigen durchgehenden Oberflache gebildet. Vor-
zugsweise liegt die Hohlfasermembran zwischen dem
Umkehrbereich und ihrem Anfangs-, bzw. Endbereich
frei, das heiB3t es sind in der Sondennadel neben der
Befestigung in dem Umlenkbereich keinerlei weitere Be-
festigungspunkte fir die Hohlfasermembran notwendig.
Besonders bevorzugt tritt die Hohlfasermembran aus
dem Sondenkérper durch eine (")ffnung, die von dem
Rahmen und dem Sondenkérper durch den Schlitz er-
mdoglicht wurde, aus dem Sondenkdrper aus und tritt
nach der Umlenkung wieder durch eine solche Offnung
in den Sondenkdrper ein. In einer Ebene der Umfangs-
flache des Rahmens kdnnen Uber den Schlitz mehrere
flache Vorspriinge hinausragen, die Uber die einge-
spannte Hohlfasermembran ragen und der Fithrung der
in diesem Teil freiliegenden Hohlfaser dienen.

[0018] Es ist méglich zwischen der Hohlfaserstrecke
fur die Zuleitung und der Hohlfaserstrecke fur die Ablei-
tung eine Trennflache vorzusehen. Durch eine derartige
Trennflache kdnnte ein kontinuierlicher Konzentrations-
ausgleich auf dem Hinweg in der Zuleitung und dem
Ruckweg in der Ableitung einer Perfusionslésung ge-
wéhrleistet werden ohne, dass eine Wechselwirkung
zwischen der Zuleitung und der Ableitung aufgrund des
Konzentrationsunterschiedes in diesen Leitungen ent-
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steht.

[0019] Umderartige Querdiffusionen zwischen der Zu-
und der Ableitung zu vermeiden ist es auch méglich, die
Hohlfaserdialysemembran entlang einer Teilstrecke der
Zu- oder Ableitung mit einer nichtpermeablen Schicht zu
umgeben, so dass in diesem Bereich keine Diffusion
stattfindet. Hierfur wird die Membran vor dem Einbringen
indem Rahmen z. B. mit Kunststoff, vorzugsweise einem
biokompatiblen Klebstoff, Gber eine Teilstrecke ver-
schlossen. Die verschlossene Teilstrecke betrégt vorteil-
hafterweise ca. 20 bis 50 % der Gesamtholfaserstrecke
fur eine Zu- oder Ableitung. Um Querdiffusionen még-
lichst effizient zu unterbinden, beginnt eine verschlosse-
ne Teilstrecke gleich nach dem Austreten der Dialy-
sehohlfassrmembran aus dem Sondenkérper, so dass
derverschlossene Teilam Sondenkdrper angeordnet ist.
Der verbleibende Teil in Richtung der Nadelspitze bleibt
zur Dialyse offen. Eine solche Anordnung der verschlos-
senen Hohlfaserstrecke lasst die Zuund Ableitungin dem
distalen Endbereich der Dialysenadel frei, der am weite-
sten in das Gewebe eingefihrt wird und um den der
gréBte Flussigkeitsaustausch stattfindet. Weiter wird die
verschlossene Hohlfaserteilstrecke bevorzugt an der Zu-
leitung vorgesehen und die Ableitung tUber die gesamte
Strecke von der Nadelspitze bis zum Sondenké&rper un-
behandelt belassen. Vorzugsweise wird eine farbige
Schicht verwendet, so dass die Positionierung der Mem-
braninnerhalb des Rahmens an einer gewiinschten Stel-
le erleichtert wird.

[0020] Eine Dialyseoberflache, die von der Dialyse-
membran gebildet wird, erstreckt sich die gesamte Lange
der Aussparung, die vorzugsweise bereits innerhalb des
Sondenkérpers beginnt. Daher erstreckt sich die Dialy-
seoberflache lber die gesamte Lange der Sondennadel.
Die Lange der Sondennadel muss also nicht langer sein
als die Strecke, die flr eine ausreichende Dialyse not-
wendig ist. Ferner wird insbesondere bei der Ausflh-
rungsform mit einem Schlitz und einer Hohlfasermem-
bran die Dialyseoberflaiche maximiert, da kaum Stutz-
vorkehrungen oder Befestigungsvorrichtungen die Dia-
lysefldche beeintrachtigen. Es ergibt sich daher ein fir
die Dialyse optimales Verhdltnis von Membranoberfla-
che zu Leitungsvolumen, d. h. die durchgefuhrte Perfu-
sionslésung kann Uber eine maximierte Flache mit dem
Gewebe in Kontakt treten, es entstehen keinerlei Totrau-
me innerhalb der Leitungen. Der Dialysevorgang ist bei
dem genannten Ausflhrungsbeispielen sowohl in der
Zu- als auch in der Ableitung mdéglich, das hei3t zweimal
Uber die gesamte Nadellange. Dadurch kann die Ge-
samtnadelldnge, das heiBtdie L&nge des Rahmens, wei-
terverklrzt werden. Bei einer Mikrodialysemembran wird
auch die Zahl der Uibergdnge zwischen einer Dialyse-
membran und weiteren Nadelbauteilen reduziert, insbe-
sondere bei einem Rahmen mit Schlitz und einer Hoh-
fasermembran gibt es keine solchen Ubergange mehr.
Fur einen Anwender erhéht sich der Tragekomfort bei
Verwendung einer erfindungsgemaBen Mikrodialyse-
sonde, da diese besonders schmal und kurz ausgebildet
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werden kann, auBerdem wird das Tragen der Sonde
durch die Flexibilitdt der Nadel angenehmer.

[0021] Grundsétzlich ware es auch denkbar eine Aus-
sparung nur teilweise nach au3en offen zu gestalten und
einen anderen Teil z. B. als Mittenbohrung durch den
Kanal auszubilden. Ferner ist es denkbar zum Beispiel
eine Zuleitung und mehrere Ableitungen vorzusehen.
Hierfur kénnten zum Beispiel drei Vertiefungen in einem
Rahmen vorgesehen sein, wobei eine Vertiefung durch
eine Umkehrung in die beiden anderen Vertiefungen
Ubergeht. Dabei kénnte zum Beispiel ein Rahmen mit
einem dreieck- oder sechseckférmigen Querschnitt ver-
wendet werden, der eine Vertiefung an je einer Seite auf-
weist, wobei eine Vertiefung durch je eine Bohrung mit
den beiden anderen Vertiefungen verbunden ist. Grund-
satzlich kann auch bei einer Ausfiihrungsform mit einer
Aussparung in Form einer Vertiefung anstelle des Auf-
bringens einer Membranschicht iiber der Vertiefung, eine
Hohlfasermembran innerhalb der Vertiefung verlegt wer-
den.

[0022] Vorzugsweise ist der Rahmen derart flexibel,
dass er noch ausreichende Steifigkeit aufweist, um als
selbststechende Sondennadel verwendet zu werden.
Naturlich ist es aber auch mdéglich, den Rahmen durch
eine Einfuhrhilfe in dem Gewebe zu platzieren und nach
dem Einfuhren die Einfuhrhilfe zu entfernen.

[0023] Eine Mikrodialysesonde ist neben einer Kon-
zentrationsmessung auch fir eine Viskositatsmessung
innerhalb eines Gewebes geeignet

[0024] Die Aufgabe der Erfindung wird durch ein Ver-
fahren zur Herstellung einer Mikrodialysesonde erfiillt,
bei dem eine Dialysemembran in eine vorbestimmte zu-
mindest teilweise gebogene Form gebracht wird und in
oder an einem Rahmen, der eine Sondennadel bildet,
angeordnet ist Hierfur liegt zunachst die Dialysemem-
bran an einem Formgebungsmittel an und wird dann
durch Biegen, bzw. Formen des Formgebungsmittels in
eine vorbestimmte Form gebracht. AnschlieBend wird
ein Haftmittel, bzw. ein Verbindungsmittel, wie etwa ein
Kitt oder ein Kleber, zumindest teilweise an einer Biege-
stelle der Dialysemembran angebracht, so dass die
Membran in der vorbestimmten Form gehalten wird.
Nach dem Anbringen des Haftmittels, das eine verstei-
fende Wirkung hat, wird das Formgebungsmittel von der
Dialysemembran entfernt.

[0025] Beieinem bevorzugten Verfahren liegt die Dia-
lysemembran in Form einer Hohlfaser vor und wird von
einem Filament, bzw, einem Faden oder einem Draht,
als Formgebungsmittel durchzogen. Dabei ist es vorteil-
haft, wenn das Filament einen AuBendurchmesser auf-
weist, der annahernd dem Innendurchmesser der Mem-
branhohlfaser entspricht, jedoch ausreichend Abstand
frei lasst, um das Filament entfernen zu kénnen, sobald
die Membranhohlfaser in ihrer endgiiltigen Form befe-
stigt ist.

[0026] Vorzugsweise wird ein vorgefertigter Rahmen,
oder eine vorgefertigte Stutzstruktur verwendet, durch
dessen Ausgestaltung die Formgebung der Dialyse-
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membran, bzw. der Membranhohlfaser, bestimmt wird.
Die Dialysemembran kann dann mit Hilfe des Formge-
bungsmittels in diese vorgefertigte Form eingepasst wer-
den und mit Hilfe des Haftmittels an ihren Biegestellen
in dieser Form gehalten werden, wobei das Haftmittel
die Dialysemembran zumindest teilweise mit dem Rah-
men verbinden kann.

[0027] Bevorzugt wird als Filament ein Nylonfaden
verwendet. Das Haftmittel kann zum Beispiel aus Cya-
noacrylat, Silikon oder Epoxid bestehen. Es ist auch
moglich als Haftmittel ein ein-oder zweiseitig druckemp-
findliches Klebeflachenmaterial zu verwenden. Das Haft-
mittel sollte Grundsatzlich auf das Material des Rahmens
und der Dialysemembran abgestimmt werden, um eine
schnelle und dennoch gut haftende Verbindung herstel-
len zu kdénnen.

[0028] Grundsatzlich ist es auch moglich, dass der
Rahmen durch das Haftmittel, d. h. von dem Material des
Haftmittels, gebildet wird. Hierbei kann die Dialysemem-
bran durch das Formgebungsmittel in eine vorbestimmte
Form gebracht werden und anschlieBend das Haftmittel
in einer solchen Form zumindest teilweise an der Dialy-
semembran angebracht werden, dass die Form des Haft-
mittels zum Beispiel einer gewiinschten Form fir eine
Dialysenadel entspricht. Hierflr ist es vorteilhaft, dass
das Haftmittel nach dem Anbringen an der Dialysemem-
bran eine versteifende Wirkung aufweist. Dabeiist darauf
zu achten, dass eine ausreichende Flache der Dialyse-
membran fir die Dialyse frei bleibt. Es ist mdglich das
Haftmittel in einer Art Rohform um die Dialysemembran
anzubringen und erst anschlieBend eine gewlinschte
Form herauszubilden, zum Beispiel durch Atzen oder
Schneiden.

[0029] Als Dialysemembran kann auch eine Mem-
branschicht, bzw. ein Membranblatt verwendet werden,
die zum Beispiel durch ein Blech als Formgebungsmittel
in Form gebracht wird. Dadurch ist es mdéglich gro3e Fla-
chen einer Dialysemembran in eine gewlinschte gebo-
gene Form zu bringen, wie es beispielsweise beim Um-
wickeln von Rahmen oder Stltzstrukturen erforderlich
sein kann. Fur das Verfahren der vorliegenden Erfindung
ist es unerheblich, ob das Haftmittel zuerst an dem Rah-
men oder der Dialysemembran angebracht wird. Bei der
Auswahl der Befestigungspunkte sollte darauf geachtet
werden, dass die Membran sich in feuchtem Zustand
ausdehnt, so dass sie nach dem Befestigen keine Knicke
oder Falten wirft, welche die gewlinschte Form der Mem-
bran stéren kénnten.

[0030] Mit dem erfindungsgeméafBen Verfahren kann
zum Beispiel eine Mikrodialysesonde in einer oben be-
schriebenen Ausfuhrungsform hergestellt werden. Wird
beispielsweise fir eine Sondennadel ein flacher langge-
streckter Rahmen mit einer Aussparung in Form eines
Schilitzes fiir die Zu- und die Ableitung einer Perfusions-
I6sung verwendet, kann eine Hohlfasermembran mit Hil-
fe des erfindungsgeméBen Verfahrens entsprechend ei-
ner durch den Schlitz vorbestimmten Form innerhalb des
Schlitzes angeordnet werden. Hierfiir wird - die Hohlfa-
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sermembran mit Hilfe des sie durchlaufenden Filaments
innerhalb des Schlitzes des Rahmens derartangeordnet,
dass zwei Strecken der Hohlfaser nebeneinander zu lie-
gen kommen und an einem abgerundeten Ende des
Schlitzes vor einem distalen Endbereich des Rahmens
eine Schleife um 180° bilden. AnschlieBend wird das
Haftmittel zumindest an der Rundung des Schlitzes zwi-
schen dem Rahmen und der Hohlfasermembran ange-
bracht.. Nachdem die befestigende, bzw. versteifende
Wirkung des Haftmittels eingetreten ist, kann das Fila-
ment aus der Membranhohlfaser entfernt werden. Da-
durch ist die Membranhohlfaser innerhalb des Schlitzes
verlegt und in diesen eingespannt. Die beiden Enden der
Membranhohlfaser verlaufen vorzugsweise in einen
Sondenkorper hinein. Eine derartige Sondennadel einer
Mikrodialysesonde weist nach dem Einfuhren in ein Ge-
webe keinerlei Verbindungsstellen innerhalb des Gewe-
bes auf.

[0031] Vor dem Einsetzen der Hohlfasermembran in
den Rahmen, ist es vorteilhaft, eine Teilstrecke der Hohl-
fasermembran mit einer nichtpermeablen Schicht, wie
etwa einem biokompatiblen Klebstoff, zu umgeben. Der
Klebstoff verschlieBt tiber diese Teilstrecke die Dialyse-
membran, so dass entlang dieser Strecke kein Aus-
tausch stattfindet. Beim Einsetzen der Hohlfasermem-
bran in den Rahmen wird diese verschlossene Teilstrek-
ke vorzugsweise am Austritt der Zuleitung aus dem Son-
denkdrper eingeordnet. Zwischen dieser Zuleitung und
einerdaneben verlaufenden Hohlfaserstrecke fir die Ab-
leitung kann entlang der verschlossenen Teilstrecke in
dem angrenzenden Bereich der Zu- und der Ableitung
keine Wechselwirkung entstehen, so dass eine Querdif-
fusion von der Zu- zu der Ableitung unterbunden wird.
Vorzugsweise wird eine farbige Schicht gewéhlt, um
beim Einsetzen der Hohlfaserdialysemembran die Posi-
tionierung der verschlossenen Teilstrecke an einer ge-
winschten Stelle in dem Rahmen zu erleichtern.
[0032] Die Erfindung wird beispielhaft anhand der
Zeichnung néher erlautert, wobei dargestellte Fort- und
Weiterbildungen der Erfindung als zum Umfang der Er-
findung gehdrend betrachtet werden sollen. In der Zeich-
nung stellen dar:

Figur 1 eine perspektivische Ansicht und einen
Querschnitt einer ersten Ausflihrungsform einer Mi-
krodialysesonde,

Figur 2 eine perspektivische Ansicht und einen
Querschnitt nach einer zweiten Ausfiihrungsform,
Figur 3 eine perspektivische Ansicht einer Mikrodia-
lysesonde des Ausfihrungsbeispiels aus Figur 2 mit
einem Sondenkérper,

Figuren 4a bis 4c eine dritte Ausfihrungsform der
Erfindung und

Figuren 5a bis 5e eine Darstellung der Arbeitsschrit-
te eines Verfahrens nach der’ vorliegenden Etfin-
dung.

[0033] In Figur 1 ist eine Sondennadel einer Mikrodia-
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lysesonde dargestellt, die durch einen flachen langge-
streckten Rahmen 1 gegeben ist. Der Rahmen 1 weist
in einem hinteren Bereich eine Verbreiterung 2 als Teil
eines Sondenkdrpers auf. In einem distalen Endbereich
istan dem Rahmen 1 eine Spitze 3 zum Einflhren in ein
Gewebe ausgebildet. Der Querschnitt des Rahmens 1
ist rechteckférmig und weist zum Beispiel eine H6he von
0,3 mm und eine Breite von 1,0 mm auf. Die Lange des
Rahmens 1 ist auf die bendtigte Dialyseflache abge-
stimmt und betragt zum Beispiel ca. 10,0 mm. In einer
Umfangsflache des Rahmens 1 ist entlang des Rahmens
1 eine erste Vertiefung 4 und eine zweite Vertiefung 5
angeordnet, die parallel neben der ersten Vertiefung 4
verlauft. Wie in dem Querschnitt der Figur 1 zu sehen
ist, sind die Kanten zwischen einem Boden und den Sei-
tenwanden der Vertiefungen abgerundet. Vor dem dista-
len Endbereich des Rahmens 1 nahe der Spitze 3 gehen
die erste Vertiefung 4 und die zweite Vertiefung 5 in einer
Umkehrung 6 ineinander Uber. Die Umkehrung ist als
halbkreisférmige Vertiefung ausgebildet, die sowohl in
die ersten Vertiefung 4 als auch in die zweite Vertiefung
5 mindet, so dass diese miteinander verbunden sind.
Die erste Vertiefung 4, die zweite Vertiefung 5 und die
Umkehrung 6 bilden eine zu einer AuBenseite des Rah-
mens 1 offene Aussparung geméas der vorliegenden Er-
findung zur Aufnahme einer Zuleitung und einer Ablei-
tung fur eine Perfusionslésung der Mikrodialysesonde.
Dabei kann die erste Vertiefung 4 die Zuleitung und die
zweite Vertiefung 5 die Ableitung bilden oder umgekehrt.
Wie aus der Zeichnung ersichtlich ist, erstrecken sich die
geraden Bereiche der Vertiefungen 4 und 5 bis in die
Rahmenverbreiterung 2 hinein, so dass die Vertiefungen
4 und 5 in einem zusammengesetzten Zustand der Mi-
krodialysesonde, das hei3t bei einer Verbindung des
Sondenkérpers mit der Sondennadel, bis in den Sonden-
koérper hinein verlaufen. Auf der Umfangsflache des Rah-
mens 1, in der die Vertiefungen 4 und 5 angeordnet sind,
wird eine Dialysemembranschicht 7 angeordnet. Wie aus
dem Querschnitt der Figur 1 zu entnehmen ist, verlauft
die Membranschicht 7 Gber die gesamte Breite des Rah-
mens 1 und bedeckt die Vertiefungen 4 und 5. An den
Auflageflachen der Membranschicht 7 auf der Oberfla-
che des Rahmens 1 wird die Schicht mit dem Rahmen
verbunden, zum Beispiel durch Laminieren. Zwischen
der Membranschicht und dem Rahmen 1 bildet sich ein
Hohlkanal aus, durch den die Perfusionslésung geleitet
werden kann. Nach dem Einfiihren der Dialysesonde in
ein Gewebe, ist der gesamte Nadelbereich mit dem Ge-
webe umgeben. Beim Durchleiten einer Perfusionsl|é-
sung durch den Hohlkanal kann ein Konzentrationsaus-
tausch zwischen dem Umgebungsmilieu und der Perfu-
sionslésung entlang der gesamten Lange des Rahmens
1 und Uber die gesamte Breite der Vertiefungen 4 und 5
erfolgen.

[0034] Als Material fir die Membranschicht kann bei-
spielsweise regenerierte Zellulose verwendet werden,
wie etwa von Medicell oder Spektrum Labs. Der Rahmen
1 kann zum Beispiel aus Stahl, einem flissigkristallinen
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Polymer oder Polybuthylenterephthalat (PBT) gebildet
werden. Aber auch vergleichbare Metalle und Kunststof-
fe sind zur Herstellung des Rahmens geeignet. Vorteil-
hafterweise werden flexible Materialien verwendet, um
der Sondennadel eine Biegsamkeit verleihen zu kénnen,
die das Tragen der Nadel fur einen. Anwender angeneh-
mer gestaltet.

[0035] In Figur 2 ist ein zweites Ausfuhrungsbeispiel
far einen langgestreckten Rahmen 1 einer Mikrodialyse-
sonde gezeigt. Der Rahmen 1. ist in L&ngsrichtung von
einem verbreiterten Bereich 2 bis zur Rahmenspitze 3
von einer Aussparung durchtrennt, die einen Schlitz 8 in
dem Rahmen ausbildet, In der Verbreiterung 2 wird auch
der Schlitz 8 verbreitert. Innerhalb des Schlitzes 8 wird
eine Dialysemembran in Form einer Hohlfaser 9 derart
angeordnet, dass zwei Hohlfaserstrecken 10 und 11 ne-
beneinander zu liegen kommen. Die Hohlfaserstrecken
10 und 11. bilden die Zu- bzw. Ableitung fir die Perfusi-
onslésung in die Sondennadel.

[0036] Wie aus dem Querschnitt in Figur 2 ersichtlich
ist, wird durch den Schlitz 8 der Rahmen 1 abschnitts-
weise in zwei Schenkel 12 und 13 geteilt. Zwischen die-
sen Schenkeln 12 und 13 ist der Querschnitt der Hohl-
faserstrecken 10 und 11 dargestellt. Der Zwischenraum
Zwischen den Schenkeln 12 und 13 entspricht dabei
zweimal der GréBe des AuBendurchmessers der Mem-
branhohlfaser und die H6he der Schenkel 12 und 13,
bzw. des Rahmens 1, entspricht dem AuBendurchmes-
ser der Membranhohlfaser 9. Dabei ist darauf zu achten,
dass sich die Membranhohlfaser in feuchtem Zustand
ausdehnt und sich der Durchmesser dabei erweitert. Der
Rahmen 1 ist auf die Ausmaf3e einer ausgedehnten bzw.
gequollenen Membranhohlfaser abgestimmt.

[0037] Die Membranhohlfaser kann zum Beispiel mit
Hilfe eines Verfahrens gemafR der vorliegenden Erfin-
dung in den Schlitz 8 eingebracht werden. Dabei wird
die Membranhohlfaser 9 an einer Umkehrung, bzw.
Schleife 14 der Membran an einem abgerundeten End-
bereich des Schlitzes vor dem distalen Endbereich des
Rahmens befestigt Die Hohlfaserstrecken 10 und 11
kénnen dann ohne weitere Befestigung zwischen den
Schenkeln 12 und 13 zu liegen kommen. Beim Einfiihren
der Sondennadel in ein Gewebe dringt der Rahmen 1
bis zur Verbreiterung 2 in das Gewebe ein. Dabei verlauft
die Membranhohlfaser 9 durchgehend in das Gewebe
hinein und aus diesem heraus. Es sind also keine Uber-
gangsstellen zwischen dem Membranmaterial und dem
Rahnenmaterial vorhanden. Wie in Figur 2 gezeigt ist,
wird die Hohlfaser 9 von dem verbreiterten Schlitzbereich
in der Verbreiterung 2 ausgehend in den Schlitz 8 des
Rahmens 1 eingefihrt. Innerhalb des Gewebes kommt
das Umgebungsmilieu von zwei Seiten des Rahmens 1
mit der Dialysemembran in Kontakt, wodurch der Ober-
flachenbereich der Membranschicht, der an der Dialyse,
bzw. dem Konzentrationsaustausch beteiligt ist, im Ver-
gleich zur Ausfuhrungsform nach Figur 1, weiter vergré-
Bert werden. Ferner kann der Konzentrationsausgleich
sowohl in der Zuleitung als auch in der Ableitung der
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Perfusionsfliissigkeit erfolgen.

[0038] Die Nadelspitze 3 wird sowohl in Figur 1 als
auch in Figur 2 durch ein Aufeinanderzulaufen der
schmalen Seiten des Rahmens 1 gebildet, wie es z. B.
in der vorher angefliihrten Patentanmeldung néher aus-
gefiuhrt ist.

[0039] In Figur 3 ist eine Ausfiihrungsform des Rah-
mens 1 aus Figur 2 gezeigt, auf dessen verbreiterten
Bereich 2 ein Geh&useteil 15 aufgesetzt ist. Die Verbrei-
terung 2 und das Gehauseteil 15 bilden somit den Son-
denkérper. Das Gehéauseteil 15 ist derart ausgebildet,
dass es mit einer Unterseite auf den verbreiterten Be-
reich 2 des Rahmens 1 aufgesetzt werden kann. Dabei
ragt ein Vorsprung 16 in die Verbreiterung des Schlitzes
8 hinein, der zwei runde Offnungen aufweist, durch wel-
che die Hohlfaserstrecken 10 und 11 gefuhrt werden kon-
nen. Auch an dem Ubergang zwischen Membran und
Sondenkérpers sind keinerlei Verbindungsstellen zwi-
schen dem Membranmaterial und dem Sondenkérper-
material erforderlich, sondern eine Perfusionslésung
kommt ausschlieBBlich mit dem Membranmaterial in Kon-
takt.

[0040] Die Figuren 4a bis 4c zeigen ein drittes Ausflh-
rungsbeispiel. Soweit nachfolgend nichts anderes be-
schrieben wird, entspricht das dritte Ausfuhrungsbeispiel
dem zweiten Ausflhrungsbeispiel.

[0041] Der als Dialysemembran dienende Hohlleiter
ist einstlickig gebildet und umfasst einen Zuleitungsab-
schnitt 20 und einen Ableitungsabschnitt 21, die bei der
Rahmenspitze 3 ineinander tbergehen, indem der Hohl-
leiter 20/21 dort eng gebogen ist. Der Hohlleiter 20/21
ist ein genau gearbeiteter Hohlfaden, vorzugsweise ein
Nylonfaden, und weist die fur die Dialysefunktion erfor-
derliche Durchlassigkeit auf. Er bildet iber seine gesam-
te L4nge, insbesondere in seinem der Dialyse dienenden
Abschnitt zwischen dem verbreiterten Bereich 2 des
Rahmens 1 und der Rahmenspitze 3, einen genau defi-
nierten Hohlquerschnitt. Einer der beiden Abschnitte 20
und 21, im Ausfihrungsbeispiel der Abschnitt 21, weist
einen gréBeren Strdmungswiderstand auf als der sonst
freie Strémungsquerschnitt des Hohlleiters 20/21. Um
den gréBeren Strdbmungswiderstand zu erzielen, ist in
dem Abschnitt 21 Uber die Lange X ein den Strémungs-
querschnitt verengender Hohlleiter 22 integriert, der der
flussigen Substanz den erhéhten Strémungswiderstand
entgegensetzt. Der Hohlleiter 22 oder allgemeiner aus-
gedruckt, der stromungserhéhende Einsatz, der nichtun-
bedingt als Hohlleiter gebildet sein muss, erstreckt sich
im Abschnitt 21 Uber die gesamte Lange des verbreiter-
ten Bereichs 2. Er reicht sowohl stromaufwérts als auch
stromabwaérts sogar ein Stlick Gber den verbreiterten Be-
reich 2 hinaus. Zur Rahmenspitze 3 hin sollte er jedoch
nur tber solch eine Lange Uber den Bereich 2 hinausra-
gen, innerhalb der ein Austausch mit der Kérperfllssig-
keit nicht stattfindet.

[0042] Der Hohlleiter 20/21 wird im dritten Ausfiih-
rungsbeispiel auf besonders einfache Weise am Rah-
men 1 befestigt. Flr die Befestigung ist der verbreiterte
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Bereich 2 mehrfach quer zu dem Hohlleiter 20/21 hin und
her geknickt, so dass er im Ergebnis faltenférmig ist. Die
Knicklinien sind mit 23 bezeichnet. Die an den Knicklinien
23 gebildeten Abknickungen sind jedoch so flach, dass
hierdurch der Strémungsquerschnitt im Hohlleiter 20/21
nicht beeinflusst wird.

[0043] In den Figuren 5a bis 5e werden beispielhaft
die verschiedenen Arbeitsschritte eines erfindungsge-
maBen Verfahrens zur Herstellung einer Mikrodialyse-
sonde veranschaulicht. In Figur 5a ist eine Dialysemem-
branin Form einer Hohlfaser 17 gezeigt, die zum Beispiel
aus Zellulose bestehen kann. Derartige Membranen sind
zwar flexibel und daher in verschiedene Formen biegbar,
jedoch weisen herkémmliche Membranmaterialen eine
Spannkraft auf, so dass die Membran in ihre urspriingli-
che Form zuriickkehrt, so bald die Kraft zum Verbiegen
der Membran aufhért. Geman der vorliegenden Erfin-
dung wird nun, wie in Figur 5b gezeigt ist, in die Mem-
branhohlfaser ein Formgebungsmittel eingefihrt. In dem
gezeigten Beispiel ist das Formgebungsmittel ein Fila-
ment 18, dessen AuBBendurchmesser geringfligig kleiner
istals der Innendurchmesser der Membranhohlfaser. Als
Filament kann beispielsweise ein Nylonfaden verwendet
werden. Als néachstes wird, wie in Figur 5¢c gezeigt ist,
die Membranhohlfaser durch Biegen des Filaments 18
in eine gewunschte Form gebracht, wie zum Beispiel in
eine Form, die durch die Ausgestaltung einer Sonden-
nadel oder eines Rahmens firr eine Sondennadel vorge-
geben ist. Zumindest an den Biegestellen liegt die Mem-
branhohlfaser 17 an dem Filament 18 an. Zur Veran-
schaulichung des Herstellungsverfahrens wurde in der
Figur 5c eine S-Form gewabhlt. Fir einen praktischen Ein-
satz des erfindungsgemafBen Verfahrens zum Beispiel
bei einem in Figur 2 gezeigten Rahmen einer Sonden-
nadel wird die Membranhohlfaser lediglich, einmal um
180" umgebogen so dass zwei Membranhohlfaserstrek-
ken nebeneinander zu liegen kommen.

[0044] Das Filament ist bei dem erfindungsgeméafien
Verfahren lediglich als Hilfsmittel zur Fihrung der Mem-
branhohlfaser vorgesehen, die entlang einer vorgegebe-
nen Form die zum Beispiel durch die Ausgestaltung einer
Stutzstruktur oder eines Rahmens vorgegeben ist, ver-
legt werden soll. Es ist aber auch méglich, dass das Fi-
lament in verschiedene Formen verbiegbar ist und diese
Form nach Beendigung der Krafteinwirkung beibehélt,
wie es beispielsweise bei einem Draht der Fall ist. Mit
einem derartigen Filament kann die Membranhohlfaser
auch ohne eine Stitzstruktur oder einen Rahmenin eine
gewulnschte Form gebracht werden.

[0045] Nachdem die Hohlfasermembran in eine ge-
winschte Form gebracht wurde, wird ein Haftmittel we-
nigstens an einer Biegestelle der Membranhohlfaser an-
gebracht. In Figur 4d ist die Hohlfasermembran 17 mit
dem Filament 18 und mit einem Haftmittel 19 gezeigt,
das vollstdndig um die Membranhohlfaser angebracht
wurde. Fir die vorliegende Erfindung ist es jedoch aus-
reichend, wenn das Haftmittel in Bereichen einer Biege-
stelle derart angebracht wird, dass ein Zurtickbiegen der
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Membran nicht mehr mdglich ist. Wenigstens die gerade
verlaufenden Membranhohlfaserstrecken brauchen
nicht mit dem Haftmittel fixiert zu werden. Nach dem An-
bringen des Haftmittels 19 wird das Filament 18 aus der
Dialysemembran entfernt. Um diesen Verfahrensschritt
problemlos durchfiihren zu kdnnen, ist darauf zu achten,
dass ein Filament, das seine Biegeform beibehalt, wie
etwa ein Draht, derart leicht biegbar ist, dass es einfach
aus der geformten Membranhohlfaser herausgezogen
werden kann, ohne dass dabei die Membran beschéadigt
wird oder eine Haftverbindung geldst wird. Das in Figur
5e gezeigte Formteil, das aus der Membranhohlfaser 17
und dem Haftmittel 19 besteht, kann anschlieBend durch
weitere Verarbeitungsschritte, wie etwa Atzen, Schnei-
den oder Frasen, weiterbearbeitet werden, so dass auch
das Formteil eine gewlinschte Form annimmt.

[0046] Grundsatzlich kann, wie oben beschrieben,
auch eine Dialysemembranschicht, ein Dialysemem-
branblatt, oder dergleichen mit dem erfindungsgeméBen
Verfahren geformt werden. Als Formgebungsmittel kann
dabei zum Beispiel ein groBflachiges Blech, ein Gitter
oder mehrere Uber die Dialysemembranschicht verteilte
Dréahte oder dergleichen verwendet werden.

[0047] Als Haftmittel kann zum Beispiel Cynoacrylat,
Silikon oder Epoxid verwendet werden, aber auch druck-
empfindliche Klebeflachenmaterialien, beispielsweise in
Streifenform. Ferner kénnen Haftmittel verwendet wer-
den, die zum Beispiel durch UV-Licht ausgehértet wer-
den kénnen.

[0048] Grundsatzlich ist es auch méglich, das Verfah-
ren fir Membranen anzuwenden, die in anderen Dialy-
seeinrichtungen als einer Mikrodialysesonde verwendet
werden. Dialyseeinrichtungen sind zum Beispiel auch bei
verschiedenen chemischen oder biologischen Untersu-
chungsverfahren zum Beispiel zur Messung der Visko-
sitat oder der Konzentration von Bedeutung.

[0049] Die Erfindung wurde beispielhaft anhand der
dargestellten Ausfihrungsformen beschrieben.

Bezugszeichen
[0050]

Rahmen
Verbreiterung
Rahmenspitze
erste Vertiefung
zweite Vertiefung
Umkehrung
Dialysemembranschicht
Schlitz

9 Membranhohlfaser
10  Hohlfaserstrecke
11 Hohlfaserstrecke
12 Schenkel

13 Schenkel

14 Umkehrung

15  Sondengehéuseteil

O~NO O~ WN =
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16  Vorsprung

17  Membranhohlfaser

18  Filament

19  Haftmittel

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Mikrodialysesonde,

bei dem eine Dialysemembran (17) in eine vorbe-
stimmte zumindest teilweise gebogene Form in und/
oder an einem Rahmen gebracht wird, der die Son-
dennadel bildet, wobei

a) die Dialysemembran (17) an einem Formge-
bungsmittel (18) wenigstens teilweise anliegt,
b) die Dialysemembran (17) durch Biegen des
Formgebungsmittels (18) in die vorbestimmte
Form gebracht wird,

¢) durch Anbringen eines Haftmittels (19) zu-
mindest teilweise an einer Biegestelle der Dia-
lysemembran (17) die Membran (17) in der vor-
bestimmten Form gehalten wird, wobei das
Haftmittel (19) nach dem Anbringen an der Dia-
lysemembran (17) eine versteifende Wirkung
hat, und

d) nach dem Anbringen des Haftmittels (19) das
Formgebungsmittel (18) von der Dialysemem-
bran (17) entfernt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Dialysemembran in Form einer
Hohlfaser (17) ausgebildet ist und von einem Fila-
ment (18) als Formgebungsmittel durchzogen wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rahmen vorgefertigt ist
und durch seine Ausgestaltung die Formgebung der
Dialysemembran (17) bestimmt.

Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, da-
durch gekennzeichnet, dass das Haftmittel (19)
die Dialysemembran (17) zumindest teilweise mit
dem Rahmen verbindet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass das Haftmittel (19)
den Rahmen bildet.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Filament
(18) ein Faden ist, vorzugsweise ein Nylonfaden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Haftmit-
tel (19) Cyanoacrylat, Silikon und/oder Epoxid um-
fasst.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Haftmit-
tel (19) ein ein- oder zweiseitiges druckempfindli-
ches Klebeflachenmaterial ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass vor dem Ein-
bringen der Hohlfaserdialysemembran (17) eine
Teilstrecke der Hohlfaserdialysemembran (17) mit
einer nichtpermeablen Schicht umgeben wird.

Claims

Method for the production of a microdialy-sis probe,
in which a dialysis membrane (17) is brought into a
predetermined, atleast partially bent shape in and/or
at a frame that forms the probe needle, wherein

a) the dialysis membrane (17) rests at least par-
tially against a shaping means (18),

b) the dialysis membrane (17) is broughtinto the
predetermined shape by bending the shaping
means (18),

c) the membrane (17) is maintained in the pre-
determined shape by applying an adhesive
agent (19) at least partially at a bend point of the
dialysis membrane (17), wherein the adhesive
agent (19) has a stiffening effect after the appli-
cation to the dialysis membrane (17), and

d) the shaping means (18) is removed from the
dialysis membrane (17) after the application of
the adhesive agent (19).

Method of claim 1, characterized in that the dialysis
membrane is designed in the form of a hollow fibre
(17) and is drawn through by a filament (18) as the
shaping means.

Method of claim 1 or 2, characterized in that the
frame is prefabricated and determines by its config-
uration the shaping of the dialysis membrane (17).

Method of the preceding claim, characterized in
that the adhesive agent (19) connects the dialysis
membrane (17) at least partially to the frame.

Method of claim 1 or 2, characterized in that the
adhesive agent (19) forms the frame.

Method of one of the preceding claims, character-
ized in that the filament (18) is a thread, preferably
a nylon thread.

Method of one of the preceding claims, character-
ized in that the adhesive agent (19) comprises cy-
anoacrylate, silicone and/or epoxide.
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Method of one of the preceding claims, character-
ized in that the adhesive agent (19) is a one-sided
or two-sided pressure-sensitive adhesive tape ma-
terial.

Method of one of the preceding claims, character-
ized in that before the introduction of the hollow fibre
dialysis membrane (17) a section of the hollow fibre
dialysis membrane (17) is surrounded with a non-
permeable layer.

Revendications

Procédé pour la fabrication d’'une sonde de micro-
dialyse, dans lequel une membrane de dialyse (17)
est amenée, sous une forme prédéterminée au
moins partiellement cintrée, dans et/ou sur un cadre
qui forme laiguille de sonde, dans lequel

a) la membrane de dialyse (17) est appliquée
au moins partiellement contre un moyen de mise
en forme (18),

b) la membrane de dialyse (17) est amenée a
la forme prédéterminée par cintrage du moyen
de mise en forme (18),

c) par application d’'un moyen adhésif (19) au
moins partiellement sur un emplacement de cin-
trage de la membrane de dialyse (17), la mem-
brane (17) est maintenue dans la forme prédé-
terminée, et le moyen adhésif (19) a un effet de
rigidification aprés son application contre la
membrane de dialyse (17), et

d) apres application du moyen adhésif (19), le
moyen de mise en forme (18) est enlevé de la
membrane de dialyse (17).

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la membrane de dialyse est réalisée sous la
forme d’une fibre creuse (17) et est traversée par un
filament (18) en guise de moyen de mise en forme.

Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé
en ce que le cadre est préfabriqué, et, de par sa
conception, il détermine la conformation de la mem-
brane de dialyse (17).

Procédé selon la revendication précédente, carac-
térisé en ce que le moyen adhésif (19) relie lamem-
brane de dialyse (17) au moins partiellement au ca-
dre.

Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2, ca-
ractérisé en ce que le moyen adhésif (19) forme le
cadre.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que le filament (18) est un
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fil, de préférence un fil en nylon.

Procédé selon l'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que le moyen adhésif (19)
comprend du cyanoacrylate, du silicone et/ou un
époxy.

Procédé selon 'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que le moyen adhésif (19)
est un matériau surfacique en colle sensible a la
pression, a une ou a deux faces.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que, avant I'introduction de
la membrane de dialyse (17) en fibre creuse, une
partie de lamembrane de dialyse (17) enfibre creuse
est entourée par une couche non perméable.
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